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Синдром активации макрофагалов – САМ (macrophage
activation syndrome – MAS) – тяжелое, жизнеугрожающее
состояние, проявляющееся гемофагоцитозом, панцитопе-
нией, коагулопатией, нарушением функции печени и ЦНС
[1]. Заболевание имеет несколько синонимов, использую-
щихся в отечественной или иностранной литературе:
«macrophage activation syndrome», «реактивный гемофаго-
цитоз», «вторичный гистиоцитоз», «гемофагоцитарный
лимфогистиоцитоз». Основные клинические и лаборатор-
ные симптомы, сопровождающие САМ, наиболее подроб-
но описаны A. Ravelli  и соавт. [2] и представлены в табл. 1.
Пример гемофагоцитоза макрофагами клеток костного
мозга (КМ) представлен на рисунке.
САМ относится к группе гистиоцитарных синдромов,
но имеет свои патогенетические механизмы, способы диаг-
ностики и подходы к терапии. Среди близких и родствен-
ных состояний выделяют семейный гемофагоцитарный
лимфогистиоцитоз (familial hemophagocytic lymphohystioci-
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 5
Р Е В М А Т И Ч Е С К И Е  З А Б О Л Е В А Н И Я  Д Е Т С К О Г О  В О З Р А С Т А
55
Синдром активации макрофагалов (САМ) – тяжелое, жизнеугрожаемое состояние, проявляющееся гемофагоцитозом, панцито-
пенией, коагулопатией, нарушением функции печени и ЦНС. Заболевание относится к группе гистиоцитарных расстройств. Ос-
новными триггерными факторами САМ являются ревматические заболевания, особенно системная форма ювенильного идиопати-
ческого артрита, инфекционные заболевания, иммунодефицит, лекарственные препараты. Описаны основные этапы патогенеза
САМ, роль гиперцитокинемии. Представлена клиническая картина САМ и гемофагоцитарных лимфогистиоцитозов. Рассмотре-
на эволюция диагностических подходов  при САМ и родственных состояниях, таких как наследственный и вторичный гемофаго-
цитарный лимфогистиоцитоз. Показано значение разработки диагностических критериев САМ у пациентов с системной формой
ювенильного идиопатического артрита. Изложены современные подходы к терапии САМ.
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tosis – FHLH), вторичный гемофагоцитарный лимфогисти-
оцитоз (secondary hemophagocytic lymphohystiocitosis –
SHLH)  и непосредственно САМ [3, 4]. Несмотря на бли-
зость состояний, они имеют ряд различий в патогенезе и
подходах к терапии [5–8]:
• FHLH – наследственное заболевание с молекулярны-
ми дефектами, имеются критерии диагностики (HLH-1991,
HLH-2004), разработаны терапевтические протоколы (HLH-
1994, HLH-2004), часто требуется трансплантации костного
мозга (ТКМ) в связи неэффективностью химиотерапии;
• SHLH – развивается на фоне инфекций, заболеваний,
приема лекарственных средств. Для диагностики подходят
упомянутые выше критерии (HLH-1991, HLH-2004), требу-
ется лечение основного заболевания и иммуносупрессии
(глюкокортикоиды – ГК, ингибиторы кальциневрина, вну-
тривенное введение  иммуноглобулинов);
• САМ – состояние, осложняющее
течение системной формы ювенильно-
го идиопатического артрита (СЮИА) и
других ревматических заболеваний
(системная красная волчанка, систем-
ные васкулиты, аутовоспалительные
заболевания). Диагностические крите-
рии, разработанные для FHLH и
SHLH, не подходят из-за низкой чув-
ствительности, так как не учитывают
особенностей клинико-лабораторных
проявлений ревматического заболева-
ния. Как правило, не требуется ТКМ.
Терапия в большей степени основана
на применении высоких доз ГК и бло-
каде интерлейкина (ИЛ) 1  (анакинра). 
Диагностические критерии HLH-
2004 представлены в табл. 2 [9].
В литературе описано множество
триггерных факторов, приводящих к
развитию САМ, однако роль некото-
рых из них неоднозначна:
• инфекция (герпес-вирусы, цито-
мегаловирус, вирус Эбштейна–Барр,
лейшмании, парвовирус В19, сальмо-
нелла, ВИЧ, энтеровирус, вирус вет-
ряной оспы, пневмоциста, энтеро-
кокк);
• иммунодефицитные состояния
(синдром Грисцелли тип 2, синдром
Чедиака–Хигаси и др.);
• лейкозы и лимфопролифератив-
ные заболевания;
• ревматические заболевания: си-
стемный артрит, системная красная
волчанка, болезнь Кавасаки, аутовос-
палительные заболевания;
• лекарственные средства – не-
стероидные противовоспалительные
препараты (ибупрофен, индомета-
цин, напроксен); D-пеницилламин,
препараты золота, сульфасалазин,
генно-инженерные иммунобиологи-
ческие препараты (этанерцепт, инфликсимаб, ритукси-
маб, блокаторы ИЛ1), иммуносупрессивные и цитостати-
ческие препараты;
• аутологичная трансплантация стволовых клеток.
Механизм развития САМ  связан с неконтролируемой
экспансией Т-лимфоцитов и макрофагов на фоне сниже-
ния цитотоксической функции NK-клеток и Т-лимфоцитов
вследствие мутаций в генах, контролирующих цитолитиче-
скую функцию. Цитотоксические клетки выделяют цитоли-
тические гранулы, содержащие перфорин и гранзимы. Пер-
форин образует межклеточный канал, по которому в таргет-
ную клетку поступает гранзим В, активирующий процессы
апоптоза. Мутации в белках MUNC 13-4, Syntaxin 11,
Syntaxin-binding protein 2 (SBP2/MUNC 18-2), ответствен-
ных за транспортировку гранул к клеточной мембране, их
перемещение в таргетную клетку, также приводят к сни-
жению цитолитической функции (количество перфорина в
норме) [10–15].  
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Клинические проявления                                         Лабораторные проявления
Таблица 1. О с н о в н ы е  к л и н и ч е с к и е ,  л а б о р а т о р н ы е  
и  п а т о м о р ф о л о г и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  С АМ
Постоянная лихорадка
(неремиттирующая)
Гепатомегалия
Спленомегалия
Лимфаденопатия
Геморрагический синдром
Дисфункция ЦНС
Цитопения
Нарушение функции печени
Коагулопатия
Снижение СОЭ
Гипертриглицеридемия
Гипонатриемия
Гипоальбуминемия
Гиперферритинемия
Повышение уровня sCD25 и sCD163
Патогистологические проявления
Гемофагоцитоз макрофагами клеток КМ
Повышенная экспрессия CD163 макрофагами КМ
* Собственное наблюдение.
Фагоцитоз гемопоэтических клеток в КМ*. Гемофагоцитирующие макрофаги в КМ
(стрелки). а – в: фагоцитоз нормобластов (аспират КМ); г – фагоцитоз эритро-
цитов (трепанобиопсия). х40 (а, г), х100 (б, в)
а                                                                          б
в                                                                           г
Кроме того, в патогенезе САМ ведущая роль принадле-
жит цитокинам. Наиболее важной является избыточная
продукция интерферона γ, связанная с постоянной актива-
цией TLR-9. Она возникает при наличии мутации в гене
IFR5 (interferon regulatory factor 5) и описана у пациентов с
СЮИА, у которых развился САМ. Показано, что постоян-
ная активация TLR-9 вместе с блокадой рецептора  ИЛ10
(ИЛ10р) приводит к фульминантному САМ. Полиморфизм
гена ИЛ10р, вызывающий снижение продукции ИЛ10, что
может быть причиной САМ, наблюдаеся при СЮИА. 
В противоположность этому более высокая продукция
ИЛ10 может способствовать развитию скрытого/хрониче-
ского маломанифестного САМ. В ряде исследований пока-
зана роль и других цитокинов: ИЛ1, 4, 6, 12, 16, 18, фактора
некроза опухоли (ФНО) α, sCD25, sCD163, s100 [16–20].
Диагностика САМ – сложная задача, так как это не-
специфический синдром, осложняющий и видоизменяю-
щий клинико-лабораторные характеристики основного за-
болевания. САМ напоминает сепсис, генерализованное те-
чение инфекции. Очень сложной является диагностика
ранних стадий САМ. Ранняя диагностика позволяет свое-
временно начать адекватное лечение, что существенно
влияет на объем и исходы терапии [21, 22]. До недавнего
времени практически не существовало критериев, позволя-
ющих в ранние сроки диагностировать САМ у пациентов с
СЮИА [23]. Несмотря на родство HLH и САМ, часто при-
меняемые в клинической практике диагностические крите-
рии HLH, разработанные для наследственных форм HLH,
не подходят для диагностики САМ у пациентов с СЮИА
[9]. Выраженное воспаление, нейтрофильный гиперлейко-
цитоз, тромбоцитоз, гиперфибириногенемия, типичные
для СЮИА, требует более высоких отрезных (cut-off) зна-
чений указанных параметров для ди-
агностики САМ у пациентов с СЮ-
ИА. Ключевой симптом практически
всех критериев – лихорадка, которая
одинаково часто встречается при
СЮИА независимо от наличия САМ.
Однако при развитии САМ характер
лихорадки меняется, и она превраща-
ется из ремиттирующей в постоянную
[24]. Даже критерии, разработанные
группой A. Ravelli [25] в 2005 г., хотя и
были ориентированы на пациентов с
СЮИА, не являлись ранними, так как
преимущественно основывались на
клинических, а не на лабораторных
изменениях. Эти диагностические
критерии представлены в табл. 3.
Однако представленные критерии
имеют ряд ограничений, о которых не
стоит забывать. Критерии относятся
только к пациентам с СЮИА, а диаг-
ностические значения лабораторных
параметров были рассчитаны лишь
для конкретной выборки. Также сле-
дует обращать внимание на коммента-
рии авторов к предварительным кри-
териям. Кроме того, в нескольких ис-
следованиях было показано, что кли-
нические симптомы не являются ран-
ними, тогда как лабораторные критерии более чувствитель-
ны и специфичны [25, 26]. 
Перечисленные диагностические трудности побудили
нас к разработке критериев ранней диагностики САМ у па-
циентов с СЮИА [27]. За основу были взяты только лабора-
торные критерии как наиболее чувствительные и специфич-
ные. Эти диагностические критерии представлены в табл. 4.
В 2014 г. в Генуе (Италия) состоялась MAS consensus
Conference, на которой были подведены итоги 5-летней ра-
боты большого числа международных центров и экспертов.
Результатом этой работы явилось создание финальных кри-
териев САМ у пациентов с СЮИА [28]. Данные критерии
представлены в табл. 5.
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Таблица 2. Диагностические критерии HLH-2004
• Молекулярное подтверждение HLH либо
• Диагностические критерии HLH (≥5 из 8):
(a) лихорадка;
(b) спленомегалия;
(c) цитопения, вовлекающая ≥2 ростка периферической крови:
– гемоглобин <90 г/л (до 4 нед <100 г/л)
– нейтрофилы <1,0 ⋅ 109/л
– тромбоциты <100 ⋅ 109/л;
(d) гипертриглицеридемия и/или гипофибриногенемия 
(ТГ натощак ≥3,0 ммоль/л, фибриноген ≤1,5 г/л);
(e) гемофагоцитоз в костном мозге, селезенке, лимфатических
узлах, ЦСЖ. Исключение онкологических заболеваний;
(f) снижение или отсутствие активности NK-клеток;
(g) повышение уровня ферритина <500 мг/мл;
(h) повышение уровня CD25 (растворимый ИЛ2р) >2400 U/L
Примечание. ЦСЖ – цереброспинальная жидкость; ИЛ2р – 
рецептор ИЛ2; NK-клетки – натуральные киллеры.
Лабораторные критерии                             Клинические критерии
Таблица 3. П р е д в а р и т е л ь н ы е  д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  С АМ
у  п а ц и е н т о в  с  С Ю ИА
1. Снижение уровня тромбоцитов
≤262•109/л
2. Повышение уровня АСТ 
>59 Ед/л
3. Снижение уровня лейкоцитов 
≤4,0•109/л
4. Гипофибриногенемия 
≤2,5 г/л
1. Дисфункция ЦНС 
(дезориентация, раздражительность, летаргия,
головная боль, судороги, кома)
2. Геморрагический синдром (повышенная 
кровоточивость, пурпура, кровотечение 
из слизистых оболочек)
3. Гепатомегалия 
(≥3 см из подреберья)
Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: АСТ –  аспартатаминотрансфераза; ЛДГ – лактатдегид-
рогеназа; АЛТ  –  аланинаминотрансфераза.
Гистопатологические критерии
Доказательство гемофагоцитоза макрофагами в аспирате КМ
Диагностическое правило: для диагностики САМ требуется не менее 2 лабораторных или
≥2–3 клинических и/или лабораторных критериев. Исследование КМ (гемофагоцитоз)
рекомендовано только в сомнительных случаях.
Комментарии. 1. Клинические критерии, возможно, более полезны как классификацион-
ные, чем как диагностические критерии, поскольку чаще встречаются в поздних стадиях
САМ и могут иметь весьма ограниченное значение для ранней диагностики и при подоз-
рении на начинающийся САМ. 
2. Другие клинические симптомы, встречающиеся при СЮИА-ассоциированном САМ и
не указанные в качестве критериев: постоянная (неремиттирующая) лихорадка, сплено-
мегалия, генерализованная лимфаденопатия, парадоксальное (ложное) улучшение сус-
тавного синдрома.
3. Другие лабораторные симптомы, встречающиеся при СЮИА-ассоциированном САМ и
не указанные в качестве критериев: анемия, снижение СОЭ, повышение уровня АЛТ, по-
вышение уровня билирубина, наличие продуктов деградации фибрина, повышение уровня
ЛДГ, гипертриглицеридемия, гипонатриемия, гипоальбуминемия, гиперферритинемия.
Диагностически наиболее значимыми оказались изме-
нение числа тромбоцитов, уровня ферритина и АСТ. Если
посмотреть на все диагностические критерии, то наиболее
часто упоминаемым лабораторным маркером САМ явля-
ется ферритин – основный внутриклеточный белок, ответ-
ственный за аккумуляцию железа в клетке. При САМ его
уровень повышается и служит маркером системной воспа-
лительной реакции. В норме в сыворотке  ферритин на
60–80% представлен гликозилированной фракцией. Внут-
риклеточный ферритин – негликозилированный. Для
САМ типично снижение доли гликозилированного ферри-
тина <20%, так как при разрушении клеток высвобождает-
ся большое количество негликозилированной фракции,
изменяя соотношение между фракциями в сторону пос-
ледней. В разных исследованиях по-
разному интерпретировалось порого-
вое значение ферритина, используе-
мое в качестве диагностического – от
400 до 10 000 нг/л.
Трудности диагностики САМ свя-
заны с его неизвестной частотой, на-
личием субклинических форм, про-
лонгированных (хронических) форм,
схожестью клинических проявлений
с сепсисом, а также нередкой ассоци-
ацией с сепсисом. Диагностические
критерии HLH подходят для FHLH и
SHLH, но не для САМ, данные кри-
терии хорошо описывают разверну-
тую стадию САМ. 
Терапия САМ основана на подав-
лении гиперцитокинемии и коррекции
осложнений, вызванных системной
воспалительной реакцией. Высокие
дозы ГК в режиме пульс-терапии (ме-
тилпреднизолон до 30 мг/кг) с последу-
ющим применением пероральных ГК
(преднизолон из расчета 1–2 мг/кг)
оказывают купирующий эффект у 30–
50% пациентов, как правило, с нетяже-
лыми проявлениями САМ. При недос-
таточной эффективности к терапии до-
бавляют ингибиторы кальциневрина
(циклоспорин А в дозе 4–5 мг/кг в су-
тки), внутривенный иммуноглобулин
(1 г/кг), а также блокаторы ИЛ1 (ана-
кинра). При отсутствии эффекта обсу-
ждается применение химиотерапевти-
ческого протокола HLH-2004, а при его
неэффективности  решается вопрос о
проведении процедуры ТКМ. Важной
составной частью лечения САМ явля-
ется сопроводительная терапия, включающая применение
антибиотиков широкого спектра действия, противогрибко-
вых и противовирусных препаратов, заместительной терапии
свежезамороженной плазмой, альбумином, использование
гемотрансфузий, тромбоконцентрата, искусственной венти-
ляции легких, противосудорожных средств. 
Попытка унификации терапевтических подходов на-
шла отражение в рекомендациях Американской колле-
гии ревматологов-2013 (ACR-2013) по лечению СЮИА
(табл. 6) [29]. Однако данные рекомендации не затраги-
вают случаи терапии тяжелых пациентов, которым тре-
буется проведение интенсивной терапии, также, по мне-
нию авторов, варианты терапии не являются однознач-
ными, возможна комбинированная терапия.
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